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概    要 オボアルブミン（OVA）の経口投与で即時型アレルギー性下痢症状を呈する食物 
アレルギー動物モデルを用い、抗原感作成立状態から免疫寛容を誘導する方法を検討した。オリゴマン
ノースを結合させたリポゾームに OVA を封入（OVA-OML）し、鼻腔粘膜投与を行うと、経口チャレ
ンジにより惹起される即時型下痢症状は抑制された。症状抑制には、腸間膜リンパ節 CD8 陽性 CD28
陰性 T 細胞と CD4 陽性 CD25 陽性 T 細胞、OVA 特異的分泌型 IgA の誘導、OVA 特異的 IgE 産生抑制
の関与が示唆された。また、SINGR1、CR3 が OVA-OML が作用する上で重要と考えられた。一方、
OVA をビタミン D3 とデキサメサゾンと共に混合し皮膚塗布する方法では、むしろ誘発症状が増悪され
た。OML 経鼻粘膜投与法は、食物アレルギーの新規治療法となる可能性が示唆されたが、皮膚塗布に
よる免疫療法はアジュバントを検討する必要があると考えられた。 
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食物アレルギーの患者は近年増加傾向にあり社
会的問題となっている。食物アレルギーの治療は
原因食物の除去が基本となるが、食物除去は患者
とその家族に身体的・精神的・経済的負担となり、
誤食時に重篤な症状が誘発される危険がつきまと
う。そこで、原因食物を摂取しても症状が惹起さ
れないよう原因食物に対する耐性獲得を誘導する
方法の確立が求められている。 
現在、幾つかの施設で原因食物を小量ずつ摂取
して耐性獲得をめざす経口免疫療法が検討されて
いるが、耐性獲得までに長期間を要し、自然経過
で耐性が成立しただけの可能性も指摘されている。
また、治療中に重篤な副作用が誘発される危険性
が高いことが問題となっている。 
従来の免疫寛容を誘導する方法の多くは、抗原
感作が成立前に介入する手法がとられて来た。し
かし、臨床現場では抗原感作が成立している患者
に、免疫寛容を誘導することが求められる。我々
はこれまでに、抗原特異的 IgE 存在下でも、クロ
ーン除去・アナジー、制御性 T 細胞の誘導により
経口免疫寛容が誘導されること（J Allergy Clin 
Immunol 2005）、抗原感作マウス脾臓中に即時型
アレルギー症状を抑制する調節性 CD8陽性Ｔ細胞
が存在することを明らかにした（J Allergy Clin 
Immunol 2009）。これらの結果に基づき抗原特異
的制御性Ｔ細胞を誘導することで経口免疫寛容を
誘導させる食物アレルギーの新規治療法の開発を
目的とした。 
食物抗原のような外来性抗原に対し CD8 陽性 T
細胞が反応するためには、抗原提示細胞のクロス
プレゼンテーション機能により食物抗原が提示さ
れる必要がある。クロスプレテーションの機序は
不明な点が多いが、マンノースレセプターを介し
て抗原が取り込まれるとクロスプレゼンテーショ
ンが生じやすいとの報告があることから、オリゴ
マンノースを結合させたリポゾームを利用して抗
原投与を行う方法の有用性を検討した。また、表
皮中のランゲルハンス細胞はクロスプレゼンテー
ションにより CD8陽性Ｔ細胞を活性化しうること、
ビタミン D3 とデキサメサゾン刺激により活性化
された CD4陽性Ｔ細胞から制御性Ｔ細胞が誘導さ
れることが報告されている。そこで、ビタミン D3
とデキサメサゾンと共に OVAを皮膚に 5日間連続
塗布する方法が免疫療法として有効か否かを検討
した。 
 
 
1) オリゴマンノース標識リポゾーム（OML）の鼻
粘膜投与による免疫療法 
 昨年度までの研究（福井大学平成 22 年度重点研
究）で、あらかじめ OVA で腹腔感作したマウスの
鼻粘膜にオリゴマンノース結合リポゾームに OVA
を封入させたもの（OVA-OML）を 5 日間投与する
免疫療法を行うと、OVA 経口チャレンジにより惹
起される即時型下痢症状が抑制されることを明ら
かにした。この時、OML による免疫療法により
OVA 特異的分泌型 IgA の誘導、OVA 特異的 IgE
産生抑制が生じ、腸間膜リンパ節中に CD4 陽性
CD25 陽性 T 細胞と CD8陽性 CD28 陰性 T 細胞が
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増加することが観察された。そこで、免疫療法を
行ったマウスの腸間膜リンパ節 CD8陽性 CD28陽
性 T 細胞と CD8 陽性 CD28 陰性 T 細胞をフロー
サイトメーターにより分離し、それぞれ別の OVA
感作マウスに輸注して経口チャレンジを行ったと
ころ、CD8 陽性 CD28 陰性 T 細胞が即時型下痢症
状を抑制する機能を持つことが明らかとなった。 
貪食細胞の OML 取り込みは SINGR1、CR3 を
介することが報告されている。OVA-OML を点鼻
投与する前に抗SINGR1抗体や抗CR3抗体を投与
しておくと、OVA-OML による症状抑制効果が減
弱したことより、OML 点鼻による免疫療法には
SINGR1とCR3が重要な役割を持つことが考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．腸間膜リンパ節 CD28-CD8+ T 細胞輸注に
よる アレルギー性下痢症状の抑制効果 
 
2）ビタミン D3(VitD3)とデキサメサゾン(Dex)含
有クリームを用いた経皮免疫療法 
 VitD3 と Dex 含有クリームに OVA を混合し、
OVA 感作マウスの耳介に塗布する方法で免疫療法
を行った。その結果、VitD3 と OVA 混合塗布群と
VitD3 と Dex，OVA 混合塗布群は VitD3 単独塗布
群よりも OVA 特異的 IgE 産生が増強し、OVA 経
口投与で誘発される症状はより重篤化した。 
最近、牛乳アレルギーの治療として脱脂粉乳の
皮膚への塗布による epicuatenous immunization
が試みられているが、アジュバントの設定によっ
ては、epicuatenous immunization はむしろ食物
アレルギーを悪化させる危険があることが示唆さ
れた。 
 
3) 抗原経皮感作により発症する新規食物アレル
ギーモデル作成への応用 
抗原感作を全く行っていないマウスの耳介に
VitD3 と OVA を混合塗布し、OVA 特異的 IgE を
測定した。その結果、VitD3 と OVA の混合塗布に
より OVA 特異的 IgE 産生が誘導され、OVA 経口
投与により即時型下痢症状が生じるモデルが作成
できた。本モデルは社会問題になっている経皮感
作により発症する食物アレルギーの新規モデルと
して、その発症機序の解明および、治療法の開発
に応用することが期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．VitD3 と抗原混合塗布による経皮感作誘導 
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